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RGS16与 p53在人胶质瘤中的表达及相关
性研究
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　　摘要 　目的 　研究 G蛋白信号调节子 16 (RGS16)与 p53在人胶质瘤中表达及其相关性。方法
利用免疫组织化学链霉亲合素 2生物素 2过氧化物酶复合物 ( SABC)法检测 42例胶质瘤标本中 RGS16
与 p53的表达。结果 　RGS16在 10例胶质瘤旁正常脑组织有 8例神经元阳性但胶质细胞阴性、42例
胶质瘤中 37例肿瘤细胞阳性 ,二者差异显著 ( P < 0. 05) ; p53在瘤旁正常脑组织中阴性 ,胶质瘤中 15
例阳性 ,差异明显 ( P < 0. 05) ; RGS16、p53表达均与病理分型、分级无关 ( P > 0. 05) ;其中 , RGS16与
p53共同阳性表达 11例 ,共同阴性表达 1例 , Kappa检验二者表达呈负相一致 ( P < 0. 05)。结论 　
RGS16在胶质瘤中高表达而与病理分级无关 ,推测 RGS16可能在胶质瘤发生中起作用。另外 ,胶质
瘤中 RGS16与 p53表达呈负相关。
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Abstract　Objective　To study the expression of RGS16 in human glioma and its relationship with p53.
M ethods　The exp ression of RGS16 and p53 in protein level was studied by immunohistochemistry strep t avidin2
biotion2peroxidase2complex (SABC) method in 42 samples. Results　In 10 normal brain tissues beside the human
glioma, 8 cases expressed RGS16 in the neurons, but none in gliocytes; in 42 human gliomas, 37 cases expressed
RGS16 in the glioma cells, and the difference between the normal tissue and the glioma was observed
(P <0. 05). The exp ression of p53 in the normal brain tissues and gliomas was 0 and 15 respectively, and the
difference was observed (P <0. 05). But the expression of RGS16 and p53 was not related to the different tumor
types and the pathologic grades (P >0. 05). Among the 42 gliomas, RGS16 and p53 were both positive expressed
in 11 cases and both negative exp ressed in 1 case. Kappa test showed that RGS16 expression negative correlated
with that of p53 ( P < 0. 05). Conclusion 　RGS16 is highly exp ressed in the glioma, not relating with the
pathologic grades, therefore RGS16 may play an important role in the carcinogenesis of glioma. Moreover, RGS16
exp ression negative correlated with that of p53.
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activiating p rotein, GAP)活性 ,对 G蛋白信号发挥负
性调节作用。在 20余种 RGS家族中 ,有研究表明
RGS16是 p53的靶基因 [ 1 ] , RGS16的过多表达将抑
制 G蛋白偶联的丝裂原信号的传递及丝裂原激活蛋
白激酶 (m itogen2activated p rotein kinases,MAPK)信号
活化。研究发现 , RGS16促进大鼠胶质瘤细胞 C6的
细胞周期运行 ,促进从 G1期到 S期过渡 [ 2 ]。RGS16
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的表达是否与人胶质瘤的发生有关 ? 在这一过程中
与 p53是否相关 ? 为此本研究利用免疫组织化学方





福尔马林固定 ,石蜡包埋 ,连续切片 4μm厚。病理
诊断 :星形细胞瘤 32例 ,少突胶质细胞瘤 6例 ,室管
膜瘤 4例 ;其中 10例含瘤旁正常脑组织。按 WHO
神经系统肿瘤分类标准 (2000年 )分为 : Ⅰ～Ⅱ级 17
例 , Ⅲ级 15例 , Ⅳ级 10例。兔抗 RGS16抗体系香港
科技大学林圣彩教授惠赠 ,工作浓度为 1¬ 50稀释 ;
兔抗人 p53抗体购自 Santa Cruz公司 ,工作浓度为 1
¬ 150稀释 ;生物素化山羊抗兔 IgG试剂盒及浓缩型
二氨基联苯胺 ( diam inobezidine, DAB )购自武汉博士
德公司。
二、方法
1. 免疫组织化学 :采用链霉亲合素 2生物素 2过氧
化 物 酶 复 合 物 ( strep t avidin2biotin2peroxidase
comp lex, SABC ) 法 , 用磷酸盐缓冲液 ( phosphate
buffered solution, PBS)及同等稀释度的正常兔血清替
代一抗作空白对照与替代对照。具体步骤如下 : ①石
蜡切片经常规脱蜡水化后 ,以 3% H2 O2 2甲醇阻断内
源性过氧化物酶 10 m in; ②经微波修复抗原 5 m in冷
却至室温 ; ③正常山羊血清于室温下孵育 30 m in,甩
去不洗 ; ④滴加一抗 4℃过夜 , 37℃孵育 30 m in; ⑤滴
加生物素化的羊抗兔 IgG 37℃孵育 30 m in; ⑥滴加
SABC复合物 37℃孵育 30 m in; 除 ③外每步均以
0. 01mol/L ( pH7. 4 ) PBS振洗 3 次 ,每次 5m in; ⑦
DAB显色 ,苏木素衬染 ,脱水透明 ,中性树脂封片。
2. 结果判断与统计处理 :观察抗原表达部位、表
达量及阳性分布 ,在 400倍显微镜下随机选择 5个以
上视野 ,计数 1 000个肿瘤细胞 ,计算其平均阳性细
胞数。RGS16以胞质或胞突出现棕黄色染色为阳性
染色 , p53以胞核出现棕黄色染色为阳性染色 ,均以






1) , p53主要表达于肿瘤细胞的胞核 (图 2) ,个别也
见于胞浆。42例胶质瘤中 , RGS16有 37例阳性表
达 ,阳性率 88. 10% ; 10例瘤旁正常脑组织中未见胶
质细胞阳性表达 ,但 8例有正常神经元胞浆阳性 (图
3) ,二者有显著性差异 ( P = 0. 000 < 0. 05)。p53在
42例胶质瘤中阳性表达 15例 ,阳性率 35. 71% ;在瘤
旁正常脑组织中未见胶质细胞阳性表达 ,二者有显著
性差异 ( P = 0. 025 < 0. 05)。
图 1　RGS16在胶质瘤中肿瘤细胞胞浆中表达阳性 ( SABC, ×200)
Fig 1　RGS16 exp ressed in cytop lasm of tumor cells in glioma by immunohistochem istry ( SABC, ×200 )
图 2　p53在胶质瘤中肿瘤细胞中核表达阳性 ( SABC ×200)
Fig 2　p53 exp ressed in nucleolus of tumor cells in glioma by immunohistochem istry ( SABC, ×200 )
图 3　瘤旁正常脑组织 , RGS16在神经元胞浆表达阳性而在胶质细胞表达阴性 ( SABC, ×200)
Fig 3　 In normal brain tissue beside the tumor, RGS16 exp ressed in neuron but not in gliacyte by immunohistochem istry ( SABC, ×200 )
　　在 32例星形胶质细胞瘤中 , RGS16阳性 30例
(93. 75% ) , 6例少突胶质细胞瘤中阳性 4例 (66. 67% ) ,
4例室管膜瘤中阳性 3例 (75. 00% ) ;同样 , p53在星形胶
质细胞瘤中阳性 13例 (40. 63% ) ,少突胶质细胞瘤中阳
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性 1例 (16. 67% ) ,室管膜瘤中阳性 1例 (25% )。经统计
分析 : RGS16与 p53在几种不同病理类型的胶质瘤中的
表达均无显著性差异 (P >0. 05)。
二、RGS16与 p53表达与病理分级的关系
在 WHO分级不同级别的胶质瘤中 , RGS16阳性
表达分别为 Ⅰ～Ⅱ级 15例 ( 88. 24% ) , Ⅲ级 13例
(86. 67% ) , Ⅳ级 9例 (90. 00% ) ; p53阳性表达分别
为Ⅰ～Ⅱ级 6例 (35. 29% ) , Ⅲ级 5例 (33. 33% ) , Ⅳ
级 4例 (40% ) ,经统计分析表明 RGS16、p53的表达
均与病理分级无关 ( P > 0. 05)。
三、RGS16与 p53在人胶质瘤中表达的相互关系
本实验 42例胶质瘤标本中 , RGS16与 p53共同
阳性表达 11例 ,共同阴性表达 1例 , Kappa一致性检
验表 明 , RGS16 与 p53 表 达 呈 负 相 一 致 性
( P = 0. 028 < 0. 05, kappa值为 20. 173) (见表 1)。
表 1　RGS16与 p53蛋白在胶质瘤中表达的相互关系 (例数 )
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RGS结构域 ,与 Gα亚单位结合发挥 GAP活性 ,负性
调节 G蛋白信号。近年发现 RGS蛋白不仅具有 GAP
作用抑制 G蛋白信号 ,也是 G蛋白信号的调节子与
整合子 ,比如参与调节一些离子通道、光信号的开启 ,
结合一些与信号通路有关的 G蛋白而参与细胞的增
殖、分化、趋化及细胞间的相互作用 [ 3 ]。这些显示了
RGS蛋白无论是在生理还是在疾病中都起重要作
用。
1996年 L in 等 [ 4 ] 首次从小鼠垂体中分离出
RGS16的 cDNA并显示分布于肝脏和垂体 , 1998年
Snow等 [ 5 ] 发现它在人视网膜高表达 , 后有报道
RGS16在人表达于脑、心脏、肺、肾、骨骼肌、小肠、淋
巴细胞、胎盘、睾丸等组织 [ 6 ] ,但这些都是 mRNA水
平的检测。研究还表明 RGS16的作用是多方面的 ,
如参与炎症、过敏反应 [ 7 ]和视网膜光信号的转导 [ 5 ] ,
参与对 p38通路的活化的负向调节 [ 8 ] ,还可能参与脂
代谢 [ 9 ] ,但尚未见到与肿瘤相关的报道。Buckbinder
等 [ 1 ]的研究发现野生型 p53 可诱导 RGS16 表达 ,
RGS16的过多表达将抑制 G蛋白偶联的丝裂原信号




常 (野生型 ) p53能将 DNA受损的细胞阻滞于 G1期 ,
直至 DNA 损伤被修复 ,否则启动细胞凋亡机制将
DNA损伤无法修复的细胞清除 [ 10, 11 ]。那么 , RGS16
作为 p53的靶基因起什么作用 ? RGS16是否也参与
细胞周期的调控 ? 与肿瘤是否有关 ? 我们曾报




(表达率为 88. 10% ) ,而 RGS16的表达在胶质瘤不
同的病理级别间无显著性差异 ( P > 0. 05)。该结果
提示 : RGS16可能参与胶质瘤的发生 ,而与胶质瘤进
展关系不大 ; RGS16在正常神经元中表达 ,可能参与
一些 G蛋白偶联受体有关的神经信号的传递。另
外 ,还发现 RGS16与 p53的表达呈负相一致性 ( P <
0. 05) ,由于 p53蛋白半衰期的特性 ,免疫组化方法检
测到的多是突变型 p53蛋白 [ 12 ]。所以本研究发现的
是 RGS16与突变型 p53的表达呈负相一致性 ,这与
文献 [ 1 ]报道的 RGS16与野生型 p53的表达呈正向一
致性的结果是一致的 ,但其机制还有待进一步研究。
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